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Resumen: los antitromboticos son farmacos que se utilizan para prevenir
la formacion de coagulos sanguineos, también conocidos como trombos.
Estos coadgulos pueden causar graves problemas de salud, como infartos
o enfermedades cerebrovasculares. En este articulo se analizan diferentes
tipos de antitrombdticos, como los antiplaquetarios y los anticoagulantes, vy
se discuten sus mecanismos de accion. Ademas, se examinan los beneficios
y los riesgos asociados con el uso de antitrombdticos. Por un lado, estos
farmacos pueden reducir el riesgo de eventos trombdticos, lo que puede
ser especialmente beneficioso en pacientes con condiciones de alto riesgo,
como aquellos que han sufrido un infarto o que tienen fibrilacion auricu-
lar. Por otro lado, también se discuten los posibles efectos secundarios de
los antitrombdticos, como el aumento del riesgo de sangrado. Ademas, se
proporcionan pautas para su uso seguro en diferentes escenarios clinicos.
Finalmente, se abordan las estrategias de monitoreo vy ajuste de la dosis de
estos medicamentos para garantizar su eficacia y seguridad en los pacientes.

Palabras clave: antitrombdticos, antiagregantes, anticoagulantes, fibri-
nolisis, coagulacion sanguinea, eventos cardiovasculares.

Abstract: Antithrombotics are drugs used to prevent the formation of
blood clots, also known as thrombi. These clots can cause serious health
problems, such as heart attacks or strokes. Different types of antithrombo-
tics, such as antiplatelets and anticoagulants, are analyzed and their mecha-
nisms of action are discussed. Additionally, the benefits and risks associated
with the use of antithrombotics are examined. On the one hand, these drugs
can reduce the risk of thrombotic events, which may be especially beneficial
in patients with high-risk conditions, such as those who have suffered a
heart attack or who have atrial fibrillation. On the other hand, the possible
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side effects of antithrombotics, such as the increased risk of bleeding, are
also discussed and guidelines for their safe use in different clinical scenarios
are provided. Additionally, monitoring and dose adjustment strategies for
these medications are addressed to ensure their effectiveness and safety in
patients.

Key words: Antithrombotics, Antiplatelets, Anticoagulants, Fibrinolysis,
Blood coagulation, Cardiovascular events

Introduccion

Los farmacos antitromboéticos son cruciales en la atencion sanitaria de-
bido a su papel en la prevencion y el tratamiento de los trastornos trom-
boembodlicos. Se pueden clasificar en dos categorias principales: agentes
antiplaguetarios y anticoagulantes. Ademas, los antitromboéticos pueden
tener efectos fibrinoliticos, previniendo aun mas la formacion de coagu-
los sanguineos. Estos medicamentos encuentran diversas aplicaciones en la
atencioén sanitaria, incluida la prevencion y tratamiento de trastornos trom-
boembdlicos vy el tratamiento perioperatorio. Sin embargo, el uso de anti-
tromboticos conlleva posibles efectos secundarios y reacciones adversas,
como complicaciones hemorragicas, reacciones alérgicas e interacciones
medicamentosas. Por lo tanto, la monitorizacion y los ajustes de dosis son
esenciales, siendo consideraciones clave la monitorizacion de laboratorio y
los ajustes de dosis en poblaciones especiales. Si bien los antitromboticos
tienen beneficios importantes, existen ciertas contraindicaciones y precau-
ciones que deben considerarse para garantizar la seguridad del paciente. La
investigacion y el desarrollo en este campo continlan explorando nuevos
agentes y avances en los sistemas de administracion de farmacos.

Definicién y propésito

Los farmacos antitromboticos son medicamentos que se utilizan para
prevenir y tratar la trombosis, que es la formacién de coagulos sanguineos
en el sistema circulatorio. La trombosis puede llevar a complicaciones gra-
ves de salud e incluso a la muerte. Estos farmacos acttian interfiriendo con
los procesos involucrados en la formacion de coagulos, como la adhesion
plaquetaria, activacion y agregacion, asi como la formacion de fibrina. El
proposito de los farmacos antitrombdticos es reducir el riesgo de eventos
tromboticos, como ataques cardiacos y enfermedades cerebrovasculares
(EVC), al tiempo que equilibra el riesgo potencial de sangrado. Se clasifican
en dos tipos: farmacos anticoagulantes, que se dirigen a enzimas involucra-
das en el proceso de coagulacion; farmacos antiplaguetarios, que actéan so-
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bre los receptores plaguetarios. El desarrollo de farmacos antitromboticos
mas nuevos tiene como objetivo mejorar su eficacia, seguridad y previsibili-
dad de los efectos (1, 2, 3, 4).

Importancia en la atencion sanitaria

Los farmacos antitrombdticos juegan un papel crucial en la atencion
médica al prevenir y tratar complicaciones trombodticas como trombosis ar-
terial, tromboembolismo venoso y complicaciones trombdticas asociadas a
plaquetas. Estos medicamentos son especialmente relevantes en pacientes
con enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad coronaria, la fi-
brilacion auricular vy la trombosis venosa profunda, ya que ayudan a preve-
nir eventos trombadticos que pueden poner en peligro la vida del paciente.
Ademads, los antitrombdticos desempenan un papel crucial en la prevencion
de la formacion de coagulos durante procedimientos médicos y quirdrgicos,
como cirugias cardiacas, reemplazo de articulaciones y colocacion de stents.
Estos farmacos ayudan a mantener un equilibrio entre los sistemas procoa-
gulante y anticoagulante, el cual se ve interrumpido en condiciones pato-
l6gicas como trombosis o sangrado patologico. Se utilizan para prevenir la
pérdida de sangre y reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas a
enfermedades tromboembodlicas. Normalmente, se prescriben para modular
la hemostasia y prevenir la trombosis tanto arterial como venosa. Se han uti-
lizado durante décadas, y los avances en su comprension y uso han llevado
a mejoras significativas en el tratamiento de enfermedades trombdticas. No
obstante, el uso de estos farmacos también plantea desafios, como el riesgo
de sangrado durante procedimientos invasivos, o que requiere un manejo
perioperatorio cuidadoso (3, 5, 6, 7, 8, 9).

Tipos de antitrombéticos

Los farmacos antitromboticos se dividen en dos tipos: agentes antipla-
quetarios y anticoagulantes. Los farmacos anticoagulantes se dirigen princi-
palmente a las enzimas, mientras que los farmacos antiplaquetarios acttian
sobre los receptores plaquetarios, y los farmacos fibrinoliticos actian sobre
el fibrindgeno. Los medicamentos anticoagulantes incluyen enoxaparina,
fondaparinux, warfarina, acenocumarol y fenprocoumon. Los anticoagu-
lantes orales de accion directa como el apixaban, dabigatran, edoxaban vy
rivaroxaban, se utilizan para prevenir el ictus y la embolia sistémica. Tienen
indicaciones especificas y se utilizan especialmente en pacientes que no
pueden seguir un control adecuado de los anticoagulantes antivitamina K
0 que tienen un alto riesgo de hemorragia o trombosis Los farmacos an-
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Anticoagulantes

tiplaquetarios incluyen clopidogrel, prasugrel y ticagrelor o el acido acetil
salicilico y actUan impidiendo la agregacion de las plaquetas y reduciendo la
formacion de coagulos sanguineos. Se utilizan para prevenir eventos trom-
boticos en pacientes con enfermedades cardiovasculares, como la enferme-
dad coronaria (1, 2, 10, 11, 12, 13, 14).

Figura 1. Tipos de anticoagulantes
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Tabla 1. Tipos de antiplaguetarios

Antiplaquetarios

Inhibidores de la Ciclooxigenasa -1 (COX-1)

Acido Acetil Salicilico

Antagonistas del receptor P2Y12

Tienopiridinas: Clopidogrel, Prasugrel

No Tienopiridina: Ticagrelor

Inhibidores de la Glicoproteina llb/llla

Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban

Tabla 2. Tabla de fibrinoliticos

Fibrinoliticos

. Estreptoquinasa
12 generacion
Uroquinasa

Activador tisular del Plasmindgeno rt-PA
22 generacion Complejo activador SK-Plasminégeno (APSAC)

Prouroquinasa

Reteplasa

TNK

32 generacion

Agentes antiplaquetarios

Los agentes antiplaquetarios son farmacos que previenen la formacion
y crecimiento de coagulos sanguineos al inhibir la agregacion plaquetaria.
Son cruciales en el tratamiento y prevencion de enfermedades cardiovas-
culares. Estos agentes se dirigen a diferentes fases de la trombogénesis,
incluyendo la adhesion plaquetaria, activacion y agregacion. Los agentes
antiplaquetarios actualmente disponibles incluyen el acido acetil salicilico,
inhibidores P2Y12 basados en tienopiridina y antagonistas de glicoproteina
(GP) lIB/lla. Los inhibidores de la aspirina'y P2Y12 inhiben la activacion pla-
quetaria, mientras que los antagonistas de GP [IB/Illa inhiben la agregacion
plaquetaria. No obstante, los antagonistas de GP IIB/llla se asocian con un
mayor riesgo de hemorragia. Estos agentes se dirigen a diversos receptores
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de superficie plaquetaria y vias de senalizacion intracelular implicadas en la
activacion plaquetaria y trombosis. El desarrollo de nuevos agentes anti-
plaquetarios tiene como objetivo reducir el riesgo de sangrado mientras se
mantiene una eficacia éptima (8, 10, 15, 16, 17, 18)

Anticoagulantes

Los anticoagulantes son sustancias quimicas que previenen la coagula-
cion o prolongan el tiempo de coagulacion al suprimir las funciones o sinte-
sis de factores de coagulacion en la sangre. Se utilizan para prevenir o curar
el tromboembolismo venoso (TEV). Los anticoagulantes interrumpen la coa-
gulacion al interferir en varios puntos de la cascada de coagulacion. Dismi-
nuyen la actividad de los factores de coagulacion dependientes de la vita-
mina Ky de las proteinas anticoagulantes. Los anticoagulantes no lisan los
coagulos existentes, pero previenen la formacion de trombos y ralentizan la
extension de un coagulo existente. Se prescriben para tratar enfermedades
tromboembdlicas tanto arteriales como venosas. El equilibrio entre los sis-
temas procoagulante y anticoagulante se altera en condiciones patologicas,
y se utilizan anticoagulantes para restablecer este equilibrio (2, 14, 19).

Mecanismos de Accién

Inhibiciéon de factores de coagulacion

Existen diferentes tipos de anticoagulantes con diversos mecanismos
de accion y propiedades farmacologicas. La heparina no fraccionada, in-
troducida en la década de 1930, fue el primer gran avance en la terapia
anticoagulante. Su actividad anticoagulante se atribuye principalmente a su
interaccion con la antitrombina, potenciando su acciéon inhibidora sobre los
factores de coagulacion. Esta interaccion se produce a través de cambios
conformacionales inducidos por la unién de heparina, lo que lleva a la ex-
posicion de exositios sobre antitrombina que se unen directamente a las
enzimas diana. La heparina también exhibe actividades no anticoagulantes,
incluyendo efectos antiinflamatorios, antivirales y antitumorales. Los meca-
nismos subyacentes a estas actividades no anticoagulantes todavia no se
comprenden completamente (1, 13, 20)

La warfarina es un compuesto de derivados organicos de cumarina y se
utiliza como anticoagulante. Funciona inhibiendo la sintesis de vitamina K
en el higado, lo que bloguea la sintesis de factores de coagulacion sangui-
nea dependientes de la vitamina K.2, 19, 20

Los nuevos anticoagulantes orales, también conocidos como anticoagu-
lantes orales directos (DOAC), actian inhibiendo directamente factores es-
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pecificos involucrados en la cascada de coagulacion, blogueando proteinas
especificas, ya sea trombina o factor Xa, resultando en efectos anticoagu-
lantes. El dabigatran es un inhibidor directo de la trombina (Factor lla), mien-
tras que rivaroxaban, apixaban y edoxaban inhiben directamente el Factor X
activado (FXa). Tienen una vida media relativamente corta, un inicio rapido
de acciény no requieren monitoreo rutinario de laboratorio. La farmacologia
de estos nuevos farmacos no es homogénea, y existen diferencias entre los
agentes directos anti-Xa y anti-lla. Se eliminan principalmente a través de
vias renales o biliario-fecales. Tienen interacciones farmacologicas limitadas,
principalmente con la glicoproteina P y/o el citocromo P3A4. A diferencia de
los antagonistas de la vitamina K, los DOAC tienen una menor propension a
las interacciones de alimentos y medicamentos. Se ha demostrado que son
al menos tan eficaces como los antagonistas de la vitamina K para la preven-
cion y el tratamiento de la trombosis, con un menor riesgo de hemorragia
potencialmente mortal ( ver tabla 3) (2, 5, 12, 13, 14, 19, 22).

Tabla 3. Comportamiento de factores de coagulacion

anypol e VL) Monitoreo LU LHULRL Eliminacion Antidoto
Farmaco molecular administracion (horas)
5 Sistema
e ne Antitrombina EV/SC TP 1-15 reticuloendotelial | Sulfato de
fraccionada Protamina
+ renal
Dializable
Heparina de bajo p A
peso molecular Antitrombina EV/SC Factor Xa 5 Renal Sulfato de
Protamina
Fondaparinux Antitrombina EV/ISC Factor Xa 17-21 Renal Dializable
Antagonistas de
la vitamina K Factor II, VII, IX, X | VO INR 20-60 Hepatica Vitamina K
(Ej. Warfarina)
Inhibidor directo
de la Trombina | Trombina EV TTP, TCA 1-15 Bonal N/A
Proteolitica
(Bivalidurina)
0 ) Factor lla VO N/A 12-17 Benals 0 e Idarucizumab
del factor lla glucoronidacion
Andexanet alfa,
Inhibidor directo Renal + complejos
Factor Xa VO N/A 5-9 metabdlica + Piel
del factor Xa 2 ; concentrados de
Digestiva :
Protrombina
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Inhibicion de la activacion plaquetaria

Las plaguetas desempenan un papel clave en la hemostasia y su activa-
cion puede conducir a la formacion de un trombo. Los farmacos antitrom-
boticos que se dirigen a la activacion plaguetaria inhiben la agregacion y ad-
hesion de las plaquetas, reduciendo asi el riesgo de formacion de coagulos.
Estos farmacos pueden dirigirse a diversos receptores y vias de senalizacion
implicados en la activacion plaquetaria, como el receptor P2Y12, el receptor
de la glicoproteina lIb/llla y la produccion de tromboxano A2. Otro enfoque
es el uso de IL-37, que atenua directamente la activacion plaquetaria y la
formacion de trombos a través del receptor IL-1R8. La IL-37 inhibe la agre-
gacion plaguetaria, la liberacion de ATP en granulos densos, la exposicion a
P-selectina, la activacion de la integrina allbB3, la diseminacion plaguetaria
y la retraccion del codgulo. Otro objetivo potencial para inhibir la activacion
plaquetaria es SIRT6, que regula la funcion plaguetaria y la trombosis.
La delecion de SIRT6 aumenta la agregacion plaquetaria, la liberacion de
particulas densas, la activacion de la integrina allbB3y la trombosis, mientras
que la activacion de SIRT6 suprime estos efectos. Al interferir con estas
vias, disminuyen eficazmente la activacion plaquetaria y ayudan a mantener
el flujo sanguineo normal, reduciendo el riesgo de eventos tromboembdli-
cos. Algunos agentes antiplaquetarios de uso comun incluyen el acido acetil
salicilico, clopidogrel y ticagrelor (1, 8, 10, 15, 16, 18, 23, 24).

Efectos fibrinoliticos

Los efectos fibrinoliticos son un aspecto crucial de la terapia antitrom-
botica. La fibrindlisis, el proceso de descomposicion de los coagulos sangui-
neos, se logra mediante la activacion del plasmindgeno en plasmina. Esto
puede verse facilitado por varios medicamentos, como los activadores ti-
sulares del plasmindgeno (tPA) v la estreptoquinasa. Estos agentes mejoran
la conversion de plasmindgeno en plasmina, lo que lleva a la disolucion de
la fibrina. Los efectos fibrinoliticos son particularmente Utiles en el trata-
miento de eventos tromboticos agudos, como el infarto de miocardio vy la
enfermedad cerebrovascular de origen isquémico, donde la rapida disolu-
cion del coagulo es esencial para restablecer el flujo sanguineo y prevenir
el dano tisular. Ademas, los fibrinoliticos se pueden utilizar en el tratamien-
to de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, ayudando en
la resolucion de estas afecciones potencialmente mortales. Los farmacos
con efecto fibrinolitico incluyen: Activador tisular del plasmindgeno (tPA):
es un medicamento utilizado para disolver coagulos de sangre en casos de
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accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y tromboembolismo pul-
monar; Estreptoquinasa: es otro farmaco fibrinolitico utilizado para disolver
coagulos de sangre en casos de infarto de miocardio y tromboembolismo
pulmonar; Anistreplasa: es un farmaco fibrinolitico utilizado para disolver
coagulos de sangre en casos de infarto de miocardio; Uroquinasa: es un
farmaco fibrinolitico utilizado para disolver coagulos de sangre en casos de
infarto de miocardio (3, 9, 12, 15).

Indicaciones y dosis

Los anticoagulantes comUnmente se prescriben para prevenir o tratar el
tromboembolismo venoso. Se utilizan para la prevencion de EVC en pacien-
tes con fibrilacion auricular no valvular, tromboprofilaxis tras procedimientos
mecéanicos cardiacos, y en pacientes con ventriculo izquierdo severamente
dilatado y contraste de eco espontaneo que hayan sufrido un EVC isquémi-
co anteriormente. También son el pilar de la terapia para la prevencion vy tra-
tamiento de la trombosis arterial y venosa. Los anticoagulantes mas nuevos,
los DOAC, han demostrado una seguridad y eficacia superiores en ciertas
condiciones, como la fibrilacién auricular no valvular y el tromboembolismo
venoso. Sin embargo, el uso de anticoagulantes en pacientes con valvulas
cardiacas mecénicas vy dispositivos de asistencia ventricular izquierda esta
contraindicado debido al dafo potencial (5, 6, 11, 12, 16, 18). Para consulta
de las dosis ver tabla 4:

Tabla 4. Dosificacion de antitrombodticos

Heparinas de Bajo Peso Molecular

Enoxaparina 1mg/Kg cada 12 horas
Tinzaparina 175 Ul/Kg diarios
Bemiparina 115 UIl/Kg diarios
Antagonistas de la Vitamina K
Warfarina 1-bmg diarios ajustados al INR
Acenocumarina 2-4mg diarios ajustados al INR
Anticoagulantes Orales Directos

Rivaroxaban

20mg diarios

Apixaban 5mg cada 12 horas
Dabigatran 150mg cada 12 horas
Edoxaban 60mg diarios

Agentes Antiplaquetarios

Acido Acetil Salicilico

75-100mg diarios

Clopidogrel 75mg diarios
Prasugrel 5-10mg diarios
Ticagrelor 90mg cada 12 horas
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Manejo perioperatorio

El tratamiento perioperatorio implica una cuidadosa consideracion de
los beneficios vy riesgos asociados con su uso en pacientes quirurgicos. El
objetivo principal es prevenir eventos tromboembdlicos durante y después
de la cirugia, minimizando al mismo tiempo el riesgo de sangrado excesivo.
Es necesario tener en cuenta varios factores, como el tipo de cirugia, las
afecciones médicas subyacentes del paciente y el agente antitrombdtico
especifico que se utiliza. Las estrategias para el manejo perioperatorio de
los antitromboticos incluyen la interrupcion temporal o el ajuste de la dosis
del medicamento, el tratamiento puente con antitrombdticos alternativos y
el uso de medidas hemostaticas locales. La estrecha monitorizacion de los
parametros de coagulacion vy los signos clinicos de hemorragia es crucial
para garantizar resultados perioperatorios 6ptimos. El manejo perioperato-
rio eficaz de los antitrombodticos requiere un enfoque multidisciplinario que
involucre a cirujanos, anestesiologos y hematdlogos, con un enfoque en la
atencion individualizada del paciente (2, 7, 26). En la tabla 5 se describe el
manejo perioperatorio:

Tabla 5. Manejo perioperatorio

.. i Reanudacion Post-
Interrupcion Pre-procedimiento ..
procedimiento
DOAC Riesgo
Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Dia | Dia | Dia | Dia
6| -5 -4 -3|-2|-1 +1 | +2 | +3 | +4
Alto
Apixaban ;
Moderado/Bajo ?“
Dabigatran Alto DI
CICr=50ml/min Moderado/Bajo 8
=]
Dabigatran Alto =
CICr<50ml/min | Moderado/Bajo
Alto
Edoxaban -
Moderado/Bajo
Alto
Rivaroxaban
Moderado/Bajo

]

No administrar DOAC en este intervalo
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Efectos secundarios y reacciones adversas

Los efectos secundarios y reacciones adversas de los antitrombodticos
abarcan varias complicaciones potenciales. Un problema comun es el san-
grado, que puede variar desde pequenos hematomas hasta hemorragias
graves. También son posibles reacciones alérgicas, con sintomas que van
desde una erupcion leve hasta una anafilaxia potencialmente mortal. Ade-
mas, los antitrombodticos pueden interactuar con otros medicamentos, lo
que reduce la eficacia o aumenta el riesgo de efectos secundarios. Es im-
portante considerar las contraindicaciones y precauciones al prescribir tera-
pia antitrombdtica, ya que ciertas condiciones o poblaciones de pacientes
pueden ser mas propensas a sufrir efectos adversos.

Complicaciones hemorragicas

Las complicaciones hemorragicas es la reacciéon adversa mas comun aso-
ciada con el uso de medicamentos antitromboticos. Es importante que los
proveedores de atencion médica controlen de cerca a los pacientes que
reciben antitrombdticos para detectar cualquier signo o sintoma de sangra-
do, como hemoptisis, sangre en heces, hematuria, equimosis diseminada,
hasta hemorragia intracraneal. Ademas, se debe educar a los pacientes so-
bre los riesgos potenciales y recomendarles que busguen atencion médica
inmediata si experimentan algin sangrado inusual. A pesar del riesgo de
complicaciones hemorragicas, los beneficios de la terapia antitrombdtica a
menudo superan los danos potenciales en pacientes con riesgo de sufrir
trastornos tromboembdlicos.2, 10, 12, 13, 19, 21, 22

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas son un posible efecto secundario. Estas reaccio-
nes pueden variar en gravedad, desde erupcion leve y prurito hasta anafi-
laxia potencialmente mortal. Los sintomas comunes de las reacciones alérgi-
cas incluyen urticaria, edema, disnea e hipotension. En casos de reacciones
alérgicas graves, es necesaria una intervencion médica inmediata y se debe
suspender el medicamento. A los pacientes con alergia conocida a un agen-
te antitrombdtico especifico se les debe indicar un tratamiento alternativo
para prevenir los riesgos (2, 13, 21).

Interacciones con otros farmacos

Los farmacos antitrombodticos pueden interactuar con otros medicamen-
tos, lo que lleva a posibles interacciones farmaco-farmaco (DDI). Por ejem-
plo, los antitrombdticos utilizados en el tratamiento del virus de la hepatitis
C pueden tener DDI significativos con medicamentos antivirales. Los antiin-

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023

1165



166 |

flamatorios no esteroideos utilizados concomitantemente con antitromboti-
cos pueden aumentar el riesgo de hemorragia y tromboembolismo. Los me-
dicamentos antitrombdticos herbales, como Danshen-Chuanxiong, pueden
interactuar con los farmacos cardiovasculares occidentales, afectando las
vias antitromboticas. Los derivados de cumarina y la warfarina, son altamen-
te interactivos con otros farmacos, lo que resulta en hiperprotrombinemia:
los antibioticos se han asociado con eventos de sangrado en pacientes en
tratamiento con warfarina, particularmente en adultos mayores y aquellos
que se sometieron a cirugia de reemplazo valvular. El uso de farmacos anti-
cancerigenos de la fluoropirimidina, como el 5-fluorouracilo (5-FU) vy la ca-
pecitabina, puede potenciar su eficacia, lo que lleva a un tiempo prolongado
de protrombina y un tiempo de tromboplastina parcial activado. Las hierbas
medicinales también tienen el potencial de interactuar con la warfarina, con
84% de ellas aumentando su efecto vy el riesgo de sangrado. Adicionalmen-
te, los farmacos que modifican el citocromo 2C9, 3A4, o ambos, asi como
los modificadores de la p-glicoproteina, pueden interactuar con la warfarina
y otros anticoagulantes orales directos. En el manejo de la trombosis aso-
ciada al cancer, los DOAC pueden tener DDI farmacocinéticos importantes
con terapias contra el cancer, lo que requiere una cuidadosa consideracion.
El uso simultaneo con Rifampicina, Colestiramina, Ciclosporina A, Poliesti-
reno sulfonato célcico o Fenitoina, tienden a disminuir su efecto (2, 5, 10,
16, 20, 21, 27, 28, 29).

Monitoreo y ajustes de dosis

La monitorizacion y los ajustes de dosis son esenciales para el uso se-
guro vy eficaz de los antitrombodticos. El seguimiento de laboratorio ayuda a
evaluar la eficacia del farmaco y garantizar que se mantengan los niveles te-
rapéuticos. Esto es particularmente importante para los anticoagulantes, ya
que permite ajustar las dosis para lograr el efecto anticoagulante deseado y
minimizar el riesgo de hemorragia. Poblaciones especiales, como pacientes
de edad avanzada o aquellos con insuficiencia renal, pueden requerir ajustes
de dosis para tener en cuenta las diferencias en el metabolismo o la elimina-
cion del farmaco. También es necesaria una estrecha vigilancia durante las
transiciones entre diferentes terapias antitrombadticas para evitar superpo-
siciones o una anticoagulacion insuficiente. Al monitorear periédicamente a
los pacientes vy realizar los ajustes de dosis adecuados, los proveedores de
atencion médica pueden maximizar los beneficios del tratamiento antitrom-
botico y al mismo tiempo minimizar el riesgo de eventos adversos.
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Para los antagonistas de la vitamina K como la warfarina, el tiempo de
protrombina de Fiix (Fiix-PT) se ha introducido como un PT modificado que
no se ve afectado por variaciones en el factor VII, lo que lleva a un mejor
tiempo en el rango y a una reduccion del tromboembolismo. En el trata-
miento responsable de las enfermedades cronicas, el ajuste de dosis de los
farmacos se puede hacer utilizando modelos matematicos vy teoria de con-
trol, tomando en cuenta la sensibilidad individual y las influencias externas.
Los DOAC pueden no requerir pruebas de laboratorio para ajustar la dosis,
pero hay casos en que la medicion en laboratorio del efecto anticoagulante
del farmaco puede ser Util, como antes del inicio del tratamiento o en casos
de eventos hemorragicos o tromboticos. En el caso de la tromboprofilaxis
farmacoldgica prevalece la dosificacion no ajustada basada en el indice de
masa y el peso corporal total, especialmente en pacientes criticamente en-
fermos (2, 10, 11, 12, 14, 16, 20, 21, 22).

Monitoreo de laboratorio

Implica pruebas periddicas de los parametros sanguineos para evaluar la
eficacia y seguridad de estos medicamentos. El pardmetro que se controla
mas comunmente es el indice internacional normalizado (INR), que mide la
capacidad de coagulacion de la sangre. Para los pacientes que toman anti-
coagulantes, mantener el INR dentro de un rango terapéutico es esencial
para prevenir tanto hemorragias como eventos de coagulacion. El rango en-
tre 1-2, indica riesgo de trombosis, ictus o embolia; un rango entre 2-3 indi-
ca un paciente anticoagulado controlado, la cual es la meta para Fibrilacion
Auricular, Protesis Valvulares biologicas, Protesis Valvular Adrtica mecanica
y Tromboembolismo venoso; por Ultimo, valores entre 2,5-3,5 son Utiles
en casos de Protesis Mitral o TricUspide mecanica, o en Prétesis multiples;
valores superiores son de alto riesgo de hemorragia. También se pueden
controlar otras pruebas, como el recuento de plaquetas y los niveles de
factor de coagulacion, para garantizar una terapia antitrombotica adecuada.
El monitoreo regular de laboratorio permite a los proveedores de atencion
médica ajustar las dosis y adaptar los planes de tratamiento segun las ne-
cesidades individuales de los pacientes, optimizando los beneficios de los
medicamentos antitrombdticos y minimizando el riesgo de efectos adversos
(4,10, 11, 14).

Ajustes de dosis en poblaciones especiales

Estas poblaciones incluyen personas con insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica y personas de edad avanzada o con bajo peso corporal. Se reco-
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mienda ajustar los regimenes de dosificacion en estas poblaciones segln
consideraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas. También destaca la
importancia de la dosificacion individualizada para optimizar la eficacia te-
rapéutica y al mismo tiempo minimizar el riesgo de eventos adversos. Ade-
mas, se deben tener consideraciones de dosificacion durante el embarazo y
la lactancia, enfatizando la necesidad de una cuidadosa evaluacion riesgo-
beneficio y una estrecha vigilancia (2, 16, 21).

Contraindicaciones y precauciones

Las contraindicaciones absolutas son situaciones en las que la adminis-
tracion de antitrombodticos esté estrictamente prohibida debido a la posibi-
lidad de que se produzcan efectos adversos graves. Por otro lado, las con-
traindicaciones relativas reconocen que, si bien el uso de antitrombodticos
puede ser posible, es necesaria precaucion y una evaluacion cuidadosa de
los riesgos y beneficios. Ademas, se tomaran en cuenta las precauciones y
consideraciones especiales que deben tenerse en cuenta al recetar anti-
tromboticos, como poblaciones de pacientes especificas o situaciones que
pueden requerir dosis modificadas o una estrecha vigilancia. Comprender
estas contraindicaciones y precauciones es esencial para que los profesio-
nales de la salud tomen decisiones informadas y garanticen la seguridad del
paciente (2, 30, 31, 32).

Contraindicaciones absolutas

Algunas contraindicaciones absolutas comunes incluyen hemorragia ac-
tiva, hipersensibilidad conocida al agente antitrombdtico, hipertension gra-
ve no controlada, hemorragia intracraneal reciente y trastornos hemorragi-
cos activos importantes. Ademas, se debe evitar el uso de antitrombdticos
en pacientes con Ulcera péptica activa, EVC isquémico actual o reciente (en
los Ultimos tres meses) o cirugia mayor reciente. El estricto cumplimiento de
estas contraindicaciones es esencial para prevenir complicaciones poten-
cialmente mortales.

Contraindicaciones relativas

Condiciones como la hipertension no controlada, el sangrado activo re-
ciente y la disfuncion hepatica o renal se incluyen en esta categoria. Otras
contraindicaciones relativas pueden incluir cirugias recientes o alcoholismo,
donde los posibles beneficios vy riesgos deben considerarse cuidadosamen-
te antes de iniciar la terapia antitrombdtica. Es fundamental que los profe-
sionales de la salud evallen estos factores individualmente y sopesen los
posibles beneficios frente a los posibles riesgos.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



Precauciones y consideraciones especiales

Consideraciones especiales incluyen el uso de antitromboticos en mu-
jeres embarazadas y lactantes, asi como en pacientes con insuficiencia re-
nal o hepética. Lo casos de cirrosis hepéatica avanzada que requiera el uso
concomitante de anticoagulantes, se debera tomar la indicacion de la escala
Child-Pugh: en el caso de la Warfarina, no requiere ajuste en ninglin estadio,
mientras los DOAC no requieren ajuste en estadio A; ajustar su dosis en
estadio B y contraindicados en estadio C. Los pacientes de edad avanzada
también requieren atencion adicional debido a los cambios en el metabolis-
mo de los farmacos relacionados con la edad. Otras precauciones implican
interacciones medicamentosas, particularmente con medicamentos antiin-
flamatorios no esteroides y otros anticoagulantes. Ademas, los pacientes
con antecedentes de alergias o reacciones de hipersensibilidad requieren

un seguimiento cuidadoso al iniciar la terapia antitrombotica (Tabla 6y 7).

Tabla 6. Anticoagulantes seglin el perfil del paciente (33)

Perfil del Paciente

Anticoagulante Oral

Fibrilaciéon auricular

Vélvula mecéanica

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
Extremos de peso

Warfarina o Acenocumarina

Mayores de 75 afos

Apixaban o Edoxaban

Obesidad severa (IMC 40-49Kg/m?)

Apixaban, Edoxaban o Rivaroxaban

Bajo peso corporal: 40-60Kg

Apixaban o Edoxaban

Enfermedad Renal Crénica
(TFG 15-49ml/min)

Apixaban, Edoxaban o Rivaroxaban

Cirrosis Avanzada

Dabigatran o Apixaban

Alto riesgo de sangrado gastrointestinal

Apixaban, Dabigatran o Edoxaban

Dispepsia o reflujo gastroesofagico

Apixaban, Edoxaban o Rivaroxaban

Fibrilacion auricular con alto riesgo de sangrado (HASBLED >3)

Apixaban, Dabigatran o Edoxaban

Fibrilacion auricular con alto riesgo trombotico y bajo riesgo de sangrado

Dabigatran

Problemas de adherencia

Edoxaban o Rivaroxaban
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Tabla 7. Dosis recomendadas segun funcion renal (34)

CICr >95ml/ CICr CICr CICr CICr
min 51-94 ml/min | 31-49 ml/min | 15-30 ml/min | <15 ml/min o en dialisis
Apixaban 5mg/12horas >0 2,*5mg/12 >0 2,*5mg/12 20 2,*5mg/12 50 2,5mg/12 horas*
horas horas horas
Dabigatran 150mg/12 150mg/12 150mg/12 75mg/12 horas | Contraindicado
horas horas horas

Edoxabéan 60mg/dia 60mg/dia 30mg/dia 30mg/dia Contraindicado
Rivaroxaban | 20mg/dia 20mg/dia 20mg/dia 15mg/dia 15mg/dia™*

CICr: aclaramiento de Creatinina.

*2,5 mg dos veces al dia si: creatinina sérica >1,5mg/dl, edad >80 anos o peso corporal <60Kg.

**No se recomienda el uso de Rivaroxaban este estos pacientes, a pesar de no mencionarse en las guias de
actualizacion.
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Desarrollo e investigaciones futuros

Los desarrollos vy las investigaciones futuros en el campo de los antitrom-
boticos son muy prometedores para mejorar los resultados de los pacientes
y ampliar las opciones de tratamiento. Un area de interés es el desarrollo
de nuevos agentes antitrombadticos, cuyo objetivo es proporcionar terapias
mas especificas y eficaces con efectos secundarios reducidos. Estos nuevos
agentes pueden incluir (ACOD) que han mostrado resultados prometedores
en ensayos clinicos. Ademas, se estan explorando avances en los sistemas
de administracion de farmacos para mejorar la farmacocinética y la biodis-
ponibilidad de los medicamentos antitromboticos. Esto incluye el uso de
nanoparticulas, micelas y otros enfoques innovadores para mejorar la esta-
bilidad, liberacion y orientacion de los farmacos (8, 13, 19, 35, 36).

Nuevos agentes antitrombéticos

Estudios recientes se han centrado en el desarrollo de nuevos agentes
antitromboticos. Estos incluyen agentes antitromboticos recientemente de-
sarrollados (novedosos) para pacientes embarazadas y posparto, inhibidores
del factor XI o Xll como anticoagulantes potencialmente mas seguros, vy
agentes antitrombaoticos que actuan sobre dianas bien establecidas como el
factor Xay la trombina. Adicionalmente, se estan realizando estudios sobre
los perfiles de seguridad y eficacia de los agentes antitrombdticos mas im-
portantes en desarrollo, incluyendo los Anticoagulantes Orales No Vitamina
K (NOAC). La busqueda de un anticoagulante que combine una eficacia
oOptima con una minima diatesis hemorratica alin esta en curso.
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Avances en los sistemas de administracion de medicamentos

Los avances en los sistemas de administracion de farmacos se han con-
vertido en un area importante de desarrollo en antitromboticos. Estos sis-
temas tienen como objetivo mejorar la eficacia de los medicamentos, la
seguridad y la comodidad del paciente. Uno de esos avances es el uso de
sistemas de administracion de farmacos dirigidos, que permiten la liberacion
del farmaco en un lugar especifico y minimizan los efectos secundarios sis-
témicos. Ademas, el desarrollo de sistemas de administracion de farmacos
basados en nanotecnologia ha mostrado resultados prometedores en la me-
jora de la solubilidad y biodisponibilidad de los farmacos. La incorporacion de
sistemas inteligentes de administracion de farmacos, como nanoportadores
que responden a estimulos, permite la liberacién controlada de farmacos en
respuesta a senales fisiologicas especificas. Los avances en los sistemas de
administracion transdérmica de farmacos ofrecen una via de administracion
conveniente y no invasiva para los farmacos antitrombaoticos. Estos avances
en los sistemas de administracion de farmacos tienen un gran potencial para
optimizar los resultados terapéuticos de los tratamientos antitromboticos,
lo que conduce a mejores resultados para los pacientes y una mejor aten-
cion sanitaria.

Conclusion

Los antitrombodticos desempenan un papel crucial en la prevencion vy el
tratamiento de eventos tromboembdlicos. Los agentes antiplaquetarios vy
anticoagulantes son los dos tipos principales de antitromboticos vy se diri-
gen a diferentes aspectos del proceso de coagulacion. Estos medicamen-
tos actuan inhibiendo la activacion plaquetaria, los factores de coagulacion
y promoviendo la fibrindlisis. Se utilizan en diversas situaciones, incluida
la prevencion de eventos tromboembdlicos, el tratamiento de trastornos
tromboembdlicos y el manejo perioperatorio. Sin embargo, es importante
ser consciente de los posibles efectos secundarios y reacciones adversas de
los antitromboticos, como complicaciones hemorragicas, reacciones alérgi-
cas e interacciones medicamentosas. Puede ser necesario un seguimiento
regular y ajustes de dosis, especialmente en poblaciones especiales. Si bien
existen ciertas contraindicaciones y precauciones asociadas con estos me-
dicamentos, la investigacion en curso se centra en el desarrollo de nuevos
agentes antitrombodticos y avances en los sistemas de administracion de
farmacos. En general, los antitromboéticos desempenan un papel crucial en
el mantenimiento de la salud cardiovasculary en la prevencion de complica-
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ciones potencialmente mortales asociadas con la coagulacion anormal.
Conflictos de intereses: ninguno.
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